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Neueinfiibrung: DPP-4-Inhibitor Vildagliptin

Orale Diabetes-Therapie der nachsten Generation:
Swissmedic erteilt die Zulassung fiir Vildagliptin (Markenname Galvus®

e Als Monotherapie wie auch in Kombination mit Metformin, Glitazonen oder
Sulfonylharnstoffen zugelassen

e In Kombination mit Metformin zusétzliche HbA;.-Senkung um 1,1%

e Keine therapiebedingte Gewichtszunahme

e Geringes Hypoglykdmierisiko

e Patientengerechte Therapie: Eine Tablette pro Tag, unabhdngig von den Mahlzeiten

o Vorteilhafte Tagestherapiekosten von 1.51 SFr.

Bern, 25. November 2008 - Seit Anfang September steht der in der Schweiz von Novartis
entwickelte DPP-4-Inhibitor Galvus (Vildagliptin) zur Behandlung des Typ-2-Diabetes zur
Verfiigung. Dieser erste Vertreter einer neuen Wirkstoffklasse wurde weltweit bei tiber 14.000
Patienten erfolgreich gepriift. Diabetologen setzen grosse Hoffnungen in diese neue Substanz,
da Vildagliptin einige der bisher ungelosten Probleme der Diabetestherapie aus der Welt
schaffen konnte.

Drei Kernprobleme stellten den Langzeiterfolg der bisherigen Therapie des Typ-2-Diabetes
haufig in Frage

» Das Versagen der Betazellfunktion im Verlauf der Therapie
» Das Auftreten von Hypoglykdamien (Therapie-bedingte Unterzuckerung)
* Die Gewichtszunahme als Folge der Therapie

Mit den meisten konventionellen Medikamenten zur Blutzuckersenkung musste mit dem
Auftreten solcher unerwlnschten Begleiterscheinungen gerechnet werden. Ein neues, seit
Anfang September in der Schweiz erhiltliches orales Antidiabetikum eroffnet die Moglichkeit
einer Optimierung des heutigen Diabetes-Managements. Das von Novartis entwickelte Galvus,
mit Vildagliptin als Wirkstoff, ist ein Vertreter der neuen Substanzklasse der DPP-4-
Inhibitoren. Aufgrund des neuartigen Wirkmechanismus dieser Substanz kann der Typ-2-
Diabetes kiinftig behandelt werden

» ohne das Risiko einer therapiebedingten Gewichtszunahme
*  bei gleichzeitig geringem Hypoglykamierisiko.

Ob es dartiber hinaus zu einer Verbesserung der Inselzellfunktion kommt, mussen die Daten
von Langzeitstudien zeigen.
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Wird Galvus in Kombination mit einem konventionellen Antidiabetikum wie Metformin,
einem Sulfonylharnstoffderivat oder einem Glitazon verabreicht, kann das HbA. zusitzlich
signifikant gesenkt werden. Das ist von ausschlaggebender Bedeutung, da die Mehrheit der
Typ-2-Diabetiker das Behandlungsziel eines HbAi. von hochstens 7% nicht erreicht. Da
bereits eine Senkung des HbAic um 1 % die mikrovaskulire Komplikationsrate um 37 %
vermindert, kann angenommen werden, dass Galvus die mit Typ-2-Diabetes verbundenen
Spatfolgen reduziert.

Wirkmechnismus: Steuerung von Insulin und Glukagon iiber Inkretine

Als Reaktion auf die Nahrungsaufnahme produziert der Darm Inkretinhormone wie das GLP-
1 (Glucagon Like Peptide-1). GLP-1 wirkt auf die Inselzellen der Bauchspeicheldrise
(Pankreas), verbunden mit folgenden Effekten: tiber Rezeptoren auf den Betazellen wird die
Insulinsekretion  gefordert und  tUber Rezeptoren auf den  Alphazellen die
Glukagonausschiittung gebremst. Beide Vorgiange erfolgen glukoseabhingig und reduzieren
synergistisch den Plasmaglukosespiegel. GLP-1 hat allerdings eine kurze Halbwertszeit von nur
ein bis zwei Minuten, da es rasch vom Enzym Dipeptidyl-Peptidase-4 (DPP-4) inaktiviert wird.
Durch eine Hemmung der DPP-4 unterbleibt die GLP-1-Inaktivierung. Bei Galvus handelt es
sich um einen DPP-4-Hemmer aus der Substanzklasse der Gliptine. Mit Galvus ldsst sich die
Wirkung des physiologischen GLP-1 verlingern, indem der enzymatische Abbau gehemmt
wird. Dazu Prof. Ulrich Keller, Leiter der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetes und klinische
Erndhrung am Universitdtsspital Basel: ,,Durch diesen Mechanismus werden nach einer
Mahlzeit die Betazellen stimuliert und die Alphazellen gehemmt, womit der Blutzuckerspiegel
sinkt. Das Schone ist, dass dies glukoseabhiangig geschieht: Je hoher der Glukosewert steigt,
desto stdrker ist auch die Wirkung von Vildagliptin. Umgekehrt ldsst die Wirkung bei
sinkenden Glukosekonzentrationen nach, was das geringe Risiko einer Hypoglykiamie
erklart.«

Studienresultate zeigen ausgepragte und anhaltende Wirksamkeit

In klinischen Untersuchungen tberzeugte Galvus durch seine Wirksamkeit, die wahrend der
Gesamtdauer der Studien erhalten blieb. In Kombination mit dem Standard-Antidiabetikum
Metformin senkte Galvus im Vergleich mit Metformin plus Plazebo den HbAi.-Wert um
zusdtzlich 1,1%!. Dabei wurde keine Gewichtszunahme beobachtet, und das Risiko einer
Hypoglykidmie war minimal. Mit diesen unerwiinschten Wirkungen muss man bei Diabetikern
rechnen, die mit Glitazonen (Gewichtszunahme) und Sulfonylharnstoffen (Hypoglykamien)
behandelt werden.

In Kombinationsstudien mit einem Glitazon betrug die Senkung des HbA. im Vergleich zum
Basierend auf diesen Studienresultaten erteilte Swissmedic die Zulassung fur Galvus sowohl in
Kombination mit allen diesen Stoffklassen als auch als Monotherapie.

Die Monotherapie ist eine Option bei Metformin-Unvertraglichkeit, wenn ein
Hypoglykamierisiko besteht oder eine Gewichtszunahme vermieden werden soll.

Am diesjahrigen EASD (European Association for the Study of Diabetes)-Kongress in Rom
wurden neue Studienergebnisse prasentiert, welche die Sicherheit und ausgeprigte
Wirksamkeit untermauerni¥-¥-"i,

Nebenwirkungsprofil Galvus® 50mg auf Plazeboniveau

Von allen DPP-4 Inhibitoren wurde Galvus am umfassendsten klinisch gepriift: Mehr als
14’000 Patienten weltweit wurden in klinischen Studien mit Vildagliptin behandelt.
Vildagliptin zeigte dabei als Kombinations- oder Monotherapie eine signifikante und
konsistente Reduktion der Blutzuckerwerte und eine gute Vertrdglichkeit. Zwischen den
Nebenwirkungen in der Verum- und Plazebogruppe bestand kein signifikanter Unterschied.
Das traf fiir alle untersuchten Patientengruppen zu. Dabei ist Galvus fiir Patienten einfach in
der Anwendung und wird gut vertragen: Die 50mg Tablette wird einmal tiglich unabhangig
von den Mabhlzeiten eingenommen. Ein weiterer Vorteil der Behandlung mit dieser Substanz
liegt im glinstigen Tagestherapiepreis von SFr. 1.51.
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Diabetes-Pandemie

Beim Typ-2-Diabetes handelt es sich um ein globales Problem: allerdings sind von den
weltweit rund 246 Millionen Betroffenen nur etwa 50% diagnostiziert und konnen behandelt
werden. Die International Diabetes Federation (IDF) geht davon aus, dass diese Zahl in den
nachsten 20 Jahren auf 380 Millionen ansteigen wird"i. In Europa sind rund 53 Millionen
Menschen von einem Diabetes betroffenen — gut acht Prozent der erwachsenen Bevolkerungyi,
Die IDF schatzt, dass bis zum Jahr 2025 zwischen 7 und 13% der weltweiten
Gesundheitskosten  fiir den  Diabetes aufgewendet werden mussen®. In der
Todesursachenstatistik steht der Diabetes weltweit an vierter Stelle, mit 3,8 Millionen
Todesfallen pro Jahr.

Diese Zahlen belegen eindriicklich, wie wichtig es ist, diese Diabetes-Pandemie in den Griff zu
bekommen. Diabetologen am EASD-Kongress begriissten vor diesem Hintergrund die
Einfithrung von Prdparaten wie Galvus mit neuem Wirkprinzip, die eine wirksame und
vertragliche Therapieoption darstellen.

Uber Novartis

Die Novartis AG bietet medizinische Losungen an, um damit auf die sich verindernden
Bedurfnisse von Patienten und Gesellschaften auf der ganzen Welt einzugehen. Das
Unternehmen ist ausschliesslich auf Wachstumsbereiche des Gesundheitssektors ausgerichtet
und verfiigt iiber ein diversifiziertes Portfolio, um diese Bediirfnisse so gut wie moglich zu
erfullen — mit innovativen Arzneimitteln, kostengiinstigen generischen Medikamenten,
Impfstoffen und Diagnostika zur Vorbeugung von Erkrankungen sowie Consumer-Health-
Produkten. Novartis ist das einzige Unternehmen mit fiihrenden Positionen in diesen Bereichen.
Im Jahr 2007 erzielten die fortzufithrenden Geschaftsbereiche des Konzerns (ohne
Desinvestitionen 2007) einen Nettoumsatz von USD 38,1 Milliarden und einen Reingewinn von
USD 6,5 Milliarden. Der Konzern investierte rund USD 6,4 Milliarden in Forschung und
Entwicklung. Novartis hat ihren Sitz in Basel (Schweiz). Die Novartis Konzerngesellschaften
beschiftigen rund 97 000 Vollzeit-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeiter in tiber 140 Landern.
Weitere Informationen finden Sie im Internet unter http://www.novartis.com.
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